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摘要 
纳米药物传递系统种类多样，优势明显。良好的纳米药物传递系统能够降低
药物的毒副作用，延长药物在体循环时间，缓控释药物以及拥有良好的靶向性能
等特点，使得其具有更好的疗效和治疗指数。然而在抗癌药物载体的研究中，许
多药物传递系统的细胞摄取效果并不佳，若长循环脂质体运用在纳米药物传递系
统中，势必能够增加药物载体的生物相容性，延长药物在体循环时间。 
本课题研究了长循环脂质体在“软物质”和“硬颗粒”两种模型纳米药物
载体中的应用，分别对其形态、粒径、电位等理化性质进行了表征，对其稳定性、
细胞毒性、小动物活体荧光成像等均进行了深入研究。在“软物质”的应用中，
本研究利用溶剂挥发法制备丝裂霉素大豆卵磷脂复合物纳米颗粒，并且用叶酸
PEG 对其进行修饰，所制备的纳米颗粒粒径为 338 nm。药物代谢动力学研究中
使丝裂霉素在大鼠体内半衰期达到 3.45 小时。在“硬颗粒”的运用中，本文利用
表面活性剂模板法制备出粒径 70 nm 的介孔二氧化硅，最终使用挤出法制备出
长循环脂质体@磷酸钙@介孔二氧化硅纳米颗粒，在小动物活体荧光成像中显示
出优越的肿瘤富集作用。 
实验结果表明，长循环脂质体的引入，能够使普通纳米药物传递系统发挥出
更好的抗肿瘤效果。如叶酸 PEG 修饰的磷脂复合物纳米颗粒使丝裂霉素稳定性
提高，在体循环时间延长；长循环脂质体@磷酸钙@介孔二氧化硅纳米颗粒能够
发挥出多重抗肿瘤功效。 
 
关键词：长循环；纳米；抗肿瘤
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Abstract 
Nano drug delivery system (NDDS) concludes numerous kinds and shows obvious 
advantages. Good nano drug delivery system can reduce the side effects of drugs, 
extend the time of drug in the systemic circulation, controlled release the drug, and 
possess targeted effect. The good performance characteristics make it has better 
curative effect and treatment index. In the research of anticancer drug carrier, however, 
many drug delivery system show unsatisfactory properties. If the long circulating 
liposomes combines with nano drug delivery system, they would increase the 
biocompatibility of the drug carrier, prolong drug duration in the systemic circulation. 
This research studies the long circulation liposomes apply in "soft matter" and 
"hard particles", two models of nano drug carrier. The morphology, particle size, 
potential had been used to characterize both "soft matter" and "hard particles". Other 
studies such as its stability, cell toxicity, living animal fluorescence imaging were 
studied respectively. In the application of "soft matter", MMC-SPC NPs were prepared 
by solvent evaporation method modified with folic acid and PEG long chain with the 
particle size of 338 nm. Pharmacokinetic study of mitomycin in rats show the half-life 
of 3.45 hours. In the application of "hard particles", we prepared the mesoporous silica 
with the diameter of 70 nm by using the surfactant template method. The final 
nanoparticles showed superior function of enrichment of tumor in vivo fluorescence 
imaging.  
The experimental results show that the introduction of long circulating liposomes, 
can make the ordinary nano drug delivery system play a better antitumor effect. For 
example, the folic-PEG modified MMC-SPC NPs can improve the stability and prolong 
the circulating time of mitomycin. The “hard particles” can play multiple antitumor 
efficacy. 
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1 
 
第一章 绪论 
随着世界人口的增长，经济的发展，恶性肿瘤的发病率也不断地增加。根据
2012 年全球肿瘤流行病统计数据 (GLOBOCAN2012) 显示，全球范围内共有新
增癌症患者 1410 万人，并且有 820 万癌症患者死亡[1]。在中国，全国 2011 年新
发恶性肿瘤病例约 337 万例，死亡病例 211 万例[2]。这些数据告诫我们恶性肿瘤
在未来的很长时间段内，都是人类重点攻关的课题。由于恶性肿瘤易扩散，易耐
药，药物的毒副作用大，这些因素无一不阻碍恶性肿瘤的治疗效果。随着纳米科
学的发展，人类对抗肿瘤的手段也不断增多，从手术切除，化学治疗，放射治疗
等传统肿瘤治疗方法到现在的纳米靶向治疗技术等，相信治愈恶性肿瘤指日可待
[3, 4]。 
传统的化疗药物，如丝裂霉素和阿霉素，在临床应用中都各自存在不同的缺
陷。利用长循环脂质体，除了可以增加化疗药物的体内的循环时间，还可以增加
它们的生物相容性。但是仅仅用这一技术还不足以克服所有的缺点，例如靶向性
需要进行考量，单一方式治疗肿瘤容易引发耐药。本文中设计了两种纳米载体，
一种是叶酸修饰的丝裂霉素磷脂复合物纳米粒子，除了有效地增加药物载体循环
时间，还实现的肿瘤部位的靶向性能；另外一种是长循环脂质体包裹的二氧化硅
纳米粒子，其系统应用了光动力治疗，磷酸钙的多重效应，化学治疗等多重方式
共同对抗肿瘤，为肿瘤的耐药提供一个相对有效的思路。 
1.1 长循环脂质体 
 脂质体 
脂质体 (Liposome) 也被叫做微脂粒，是一种人工膜。在水中磷脂分子亲水
头部插入水中，脂质体疏水尾部伸向空气，搅动后形成双层脂分子的球形脂质体，
直径 25 ~ 1000 nm 不等。脂质体在药剂学中指将药物包封于类脂质双分子层内而
形成的微型泡囊体。在现代靶向制剂中，脂质体多用于被动靶向给药，是一种高
效的新型纳米/微米级别的药物制剂。相比较于其它纳米制剂，脂质体的两大优
势在于它的可塑性和多样性。在制备的过程中通过调节不同的磷脂成分比例，探
索不同的制备方法，可以让脂质体实现我们需要的功能，例如电位、粒径、包封
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率、特异的释放特性、连接特殊的配体等均可以改变。根据被包载药物的物理化
学性质，水溶性物质，如亲水性小分子药物、蛋白、小分子肽、核酸、碳水化合
物、半抗原等，可以被包裹在亲水内核中，而脂溶性物质，如脂蛋白、部分抗原、
靶向配体等，则可以通过静电吸附或稳定的化学键连接在脂质体表面。较其他纳
米粒化学修饰法，简单的通过亲水/疏水性嵌入特定的配体，如用后插入法将聚
乙二醇 (PEG) 嵌入脂质体表面简单有效且近年来通过脂质体外部连接不通类型
的抗体来实现个体化治疗也有良好的研究意义。 
 长循环脂质体 
通过聚乙二醇或者聚乙二醇衍生物对脂质体膜进行改性后的脂质体具有长
循环功能，也称之为长循环脂质体 (PEGylated liposome)。长循环脂质体的柔顺
性和亲水性明显增强，在体循环中可抑制细胞粘附，屏蔽网状内皮系统
(Reticuloendothelial system，RES) 对脂质体的识别和摄取，减少脂质体脂膜与血
浆蛋白的相互作用，延长循环时间，同时也提高了对靶部位的选择性。制备脂质
体时，脂质种类的选择十分关键，需要考虑的因素包括毒性和脂质体应用目的等。
普通脂质体稳定性差，易氧化水解、易聚集且易于渗漏，在体内易被 RES 细胞
快速清除，难以保证给药体系在到达靶向部位发挥其作用前的完整性。PEG 修饰
的长循环脂质体相比普通脂质体其物理、化学及生物稳定性大大提高，降低渗漏，
减少聚集和融合，增强再分散性，在体循环中，减少血液中不同组分（特别是调
理素）对脂质体的结合，屏蔽 RES 对脂质体的识别和摄取，延长在体循环时间，
提高半衰期，从而提高药物的治疗效果，降低用药剂量，降低抗肿瘤药物对正常
组织或器官的损害[5-7]。 
当今，为了使得纳米递送药物系统拥有长循环的特性，通过在纳米粒表面连
接 PEG 的方法逐渐成熟[8-10]。但这种方法经常会涉及到复杂的有机化学反应，工
序较为复杂；此外，需要引入各种化学试剂，造成不可抗拒的生物毒性；化学反
应过程中引入 PEG 的比例也不好控制。因此，在纳米粒子表面包裹一层长循环
脂质体是一种简单高效的长循环功能化方法。 
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1.2 磷脂复合物在生物医药领域的运用 
 磷脂复合物简介 
磷 脂 复 合 物  (Phytosome, Phospholipid Complex) 是 由 意 大 利 学 者
Bombardelli 等人在研究脂质体的时候偶然发现的。药物与磷脂分子通过电荷迁
移作用而形成的相对稳定的化合物或络合物，它可改变母体药物的一系列理化性
质，例如增加生物利用度，制备也相对容易。自 20 世纪 80 年代以来，磷脂复合
物逐渐引起重视，其研究日益深入。 
制备所用的磷脂多为大豆磷脂以及动物磷脂。天然磷脂主要来源大豆类植物
或动物，如牛或猪的脑、肝脏和皮等器官。磷脂的基本结构如图 1.1 所示，良好
的磷脂通常从动物肝脏或大豆中提取出来。磷原子上羟基中的氧原子有较强的得
电子的倾向，而氮原子有较强的失电子倾向。因此，在一定条件下可以和一定结
构的化学药物结合形成复合物。 
 
 
图 1.1 磷脂复合物的基本结构 
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图 1.2 脂质体和磷脂复合物结构区别 
 
 药物磷脂复合物的特点 
药物与磷脂结合形成的复合物由于其特殊的结构和形成机制，在诸多的理化
性质表现出不同的特性，其主要特点如下： 
 增强药理作用，提高药物的生物利用度 
药物磷脂复合物可以提高某些药物在机体中如胃肠道中的吸收，使血药浓度
的值相对较高，从而从机体中较为缓慢地消除，获得比较高的生物利用度。王坚
苗等[8]发现银杏酮酯卵磷脂复合物对脑缺血损伤相对于等剂量总黄酮的银杏磷
脂混合物和杏灵颗粒保护效果要来得明显。一群受试者分为两组，其中一组服用
绿茶磷脂复合物  (Greenselect phytosome) ，另外一种服用绿茶提取物 
(Greemselect)。结果统计发现，第一组受试者体内的儿茶素水平高于第二组，说
明自由基的清楚能力比较强[11]。Gatti 等研究人员利用高效液相色谱法，比较了
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